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Resumo 
 

Diversos poluentes ambientais têm sido identificados como desreguladores endócrinos (DE). Estes 
agentes exógenos, além de interferirem negativamente na fisiologia hormonal, prejudicam a saúde reprodutiva de 
animais e humanos, gerando grandes preocupações entre comunidades científicas, bem como no âmbito da saúde 
pública. Esta revisão tem como objetivo apresentar e discutir estudos que relatam alterações reprodutivas 
causadas pela exposição a desreguladores endócrinos, enfatizando os efeitos nocivos sobre a foliculogênese, a 
maturação oocitária, o desenvolvimento embrionário, a gestação e a puberdade.  
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Abstract 

 
Several environmental pollutants have been identified as endocrine disruptors (ED). These exogenous 

agents, in addition to negatively influence hormonal physiology, undermine the reproductive health of animals 
and humans, sparking concerns among scientific communities, as well as within public health. This review aims 
to demonstrate and discuss studies that have reported reproductive changes caused by exposure to endocrine 
disrupters, emphasizing the harmful effects on folliculogenesis, oocyte maturation, embryo development, 
pregnancy and puberty. 
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Introdução 
 
A presença de contaminantes no meio ambiente, originada pelos agentes poluidores da indústria ou pelo 

uso massivo de pesticidas e herbicidas no setor agropecuário, tem sido alvo de forte preocupação nos últimos 
anos no âmbito da saúde pública (Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA, 2010). Alguns destes 
contaminantes são considerados desreguladores endócrinos (DE), ou seja, são agentes exógenos que interferem 
na síntese, secreção, transporte, metabolismo, ligação, ação ou eliminação de hormônios responsáveis pela 
homeostase da saúde reprodutiva (Kavlock e Ankley, 1996).  

De forma geral, os efeitos dos DE ocorrem pela ingestão direta de alimentos produzidos em solos 
contaminados ou, indiretamente, pela ingestão de produtos de origem animal oriundos de animais contaminados 
(Ounnas et al., 2010), ou, ainda, pela inalação e absorção cutânea (Rhind et al., 2010). Alguns estudos apontam 
que a gravidade dos efeitos depende da classe dos DE envolvidos, da concentração, do tempo de exposição e, 
particularmente, da idade e do estádio de desenvolvimento em que o animal exposto se encontra, ou seja, durante 
a vida fetal, a neonatal ou a adulta (Rubin, 2011; Meador et al., 2008). Na atualidade, é praticamente impossível 
predizer o padrão de exposição de animais de produção, como os ruminantes, aos DE, devido à grande 
diversidade de agentes poluentes que são lançados constantemente ao meio ambiente (Majdi č, 2010).  

Existem várias características que tornam os DE intrinsecamente perigosos: apresentam meia-vida 
longa, o que resulta em um aumento constante na sua concentração no meio ambiente global; podem ser 
encontrados em longas distâncias a partir do local onde foram produzidos, utilizados ou liberados; e possuem 
baixa solubilidade em água e altíssima solubilidade em lipídios (Brevini et al., 2005). Esta última característica 
torna tais substâncias bioacumulativas, induzindo a sérios problemas reprodutivos, especialmente em organismos 
imaturos, em geral mais sensíveis, devido a uma menor capacidade de metabolização e eliminação de 
substâncias potencialmente tóxicas ao sistema endócrino (Aziz et al., 2001). 

A partir da detecção destas moléculas no meio ambiente, uma série de anormalidades ligadas ao sistema 
reprodutivo em animais e seres humanos vêm sendo investigadas. Na função reprodutiva masculina tem sido 
descrito o aumento do número de casos de criptorquidismo, hipospadia, redução da libido, prejuízos nas 
produções espermática e hormonal, impotência, assim como maior incidência de tumores de testículo e próstata 
(Baker, 2001; Sultan et al., 2001; Garry et al., 2002; Paul et al., 2005). Em fêmeas, foram relatadas alterações no 
comportamento reprodutivo e na qualidade oocitária e folicular, falha na implantação, perdas de gestação, 
tumores de mama e baixa fertilidade ou mesmo infertilidade (Berger et al., 2008, 2010; Feugier et al., 2008). De 
acordo com Pocar et al. (2003), todos os órgãos endócrinos dependem de um delicado equilíbrio endógeno
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hormonal, sendo que este equilíbrio pode ser perturbado pela exposição aos agentes externos, como os DE, que 
podem interagir com receptores hormonais, interferir na síntese e/ou alterar o metabolismo desses hormônios.  

Entretanto, apesar do marcado crescimento dos setores industrial e agropecuário destes últimos anos na 
América Latina, especialmente no Brasil, existem ainda poucos estudos relacionando as funções reprodutivas em 
consequência da exposição a contaminantes ambientais em animais de produção, particularmente em ruminantes. 
Diante dessa problemática, este trabalho de revisão pretende apresentar e discutir os mais recentes resultados 
sobre as principais alterações reprodutivas causadas pela exposição a desreguladores endócrinos, dando 
particular atenção às fêmeas ruminantes.  

 
Foliculogênese 

 
A foliculogênese, resumidamente, pode ser definida como um processo que se inicia com a formação do 

folículo primordial e culmina com o estádio de folículo pré-ovulatório ou De Graaf (Van den Hurk e Zhao, 
2005). A grande maioria dos folículos ovarianos (cerca de 99,9%) não chega à ovulação, morrendo durante a 
vida reprodutiva por um processo denominado atresia, o qual pode ocorrer por via degenerativa (Saumande, 
1991) e/ou apoptótica (Hussein, 2005). Na via degenerativa, a isquemia pode ser uma das principais causas do 
desencadeamento da morte folicular (Farber, 1982), resultando em alterações na permeabilidade da membrana 
celular, aumento de água intracelular, vacuolização citoplasmática e, consequentemente, degeneração 
(Barros et al., 2001). No que se refere à via apoptótica, sabe-se que se trata de um evento que depende da 
expressão de genes pró e antiapoptóticos e tem como característica marcante a fragmentação do DNA (Hussein, 
2005).  

Na literatura atual, poucos trabalhos descrevem os efeitos diretos de DE sobre a ativação da via 
apoptótica durante o desenvolvimento folicular. Contudo, tem sido relatada a presença de poluentes ambientais 
no fluido folicular de vacas, ovelhas, cabras e porcas (Kamarianos et al., 2003). De acordo com Perez-Reyes et 
al. (2001), estes compostos podem agir como moléculas de sinalização, ou seja, atuar como agentes apoptóticos 
em diferentes tipos celulares. Pocar et al. (2005), testando uma mistura comercial de pesticidas (Aroclor-1254®), 
detectaram um aumento significativo na expressão do gene pró-apoptótico Bax, concomitante com uma 
diminuição do gene antiapoptótico Bcl-2, expressando, portanto, alto percentual de apoptose em células do 
cumulus de oócitos bovinos. Em ovinos, Fowler et al. (2008) verificaram que uma prolongada exposição, 
utilizando baixas doses de DE por meio da dieta, afeta gravemente o desenvolvimento folicular no ambiente 
ovariano fetal. Neste trabalho, foi constatado que os níveis de prolactina, fator de crescimento e diferenciação-9 
(GDF-9) e genes antiapoptóticos nos ovários daqueles fetos expostos a um coquetel de DE foram 
significativamente inferiores quando comparado ao grupo-controle. Apesar de poucos estudos, sobretudo em 
animais, este tipo de alteração no padrão de expressão gênica pode ser uma das causas de subfertilidade ou até 
mesmo da infertilidade, devido à aceleração da depleção folicular (Tilly, 2001).  

A exposição a metais pesados, como o chumbo e o cádmio, tem sido outro ponto relevante sobre o 
impacto de DE no desenvolvimento folicular de várias espécies (ovelhas: Leoni et al., 2002; vacas: Rodriguez-
Tellez et al., 2005; coelhas: Dobranic et al., 2002; e humanos: Younglai et al., 2002). Em condições 
experimentais, animais que sofreram exposição ao chumbo tiveram danos no folículo ovariano (Azarnia et al., 
2004) e no oócito (Avazeri et al., 2006). Silberstein et al. (2006) relataram que a presença de chumbo no fluido 
folicular comprometeu a taxa de gestação em humanos. Mlynarcikova et al. (2005, 2009) observaram uma 
supressão na expansão das células do cumulus induzida pelo FSH e uma significativa inibição da síntese e 
acumulação do ácido hialurônico em oócitos suínos expostos a diferentes concentrações de cádmio.  

Na tentativa de avaliar a influência dos DE durante a foliculogênese, diversos estudos evidenciaram 
como estas substâncias modulam a produção de hormônios esteroides nesta fase. Grasselli et al. (2010), ao 
cultivarem em meio contendo bisfenol A células da granulosa oriundas de folículos suínos, observaram um 
efeito negativo sobre a esteroidogênese, devido à inibição da produção de estradiol e de progesterona. Além 
disso, foi observada uma redução significativa na concentração de estradiol, bem como na expressão de RNA 
mensageiro (RNAm) para aromatase P450, considerada uma enzima-chave na produção deste hormônio, ao se 
utilizar o bisfenol A (Zhou et al., 2008) e o mono-(2-etilhexil) ftalato (Lovekamp-Swan e Davis, 2003), no 
cultivo de células da granulosa e da teca oriundas de folículos de ratas. Mlynarcikova et al. (2005, 2009) 
observaram uma redução significativa na produção de progesterona e de estradiol, mesmo na presença de FSH, 
quando o bisfenol A, o bisfenol dimetacrilato e o 4-cloro-3-metilfenol foram adicionados ao meio de cultivo de 
células da granulosa de folículos de suínos. A esteroidogênese ovariana, portanto, pode ser um dos principais 
processos atingidos pela exposição aos DE. Apesar desses estudos, os mecanismos pelos quais ocorrem os 
efeitos tóxicos sobre as células foliculares, bem como o conhecimento sobre qual é a real relevância da morte 
folicular induzida por estas substâncias, ainda não foram satisfatoriamente investigados. 
 

Maturação oocitária 
 
Os processos de desenvolvimento e de maturação oocitária são pontos críticos para o sucesso da 

fertilização e dos posteriores desenvolvimentos embrionário e fetal (Feugier et al., 2008). A interrupção em 
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qualquer uma destas etapas prejudica consideravelmente o potencial reprodutivo de fêmeas (Rhind et al., 2010). 
Nesse sentido, diversos modelos vêm sendo utilizados visando estudar o efeito de poluentes ambientais sobre o 
desempenho reprodutivo de diferentes espécies. Dentre esses modelos, os testes in vitro têm sido mais utilizados 
em função do elevado controle das condições experimentais, da maior praticidade e da possibilidade de 
administrar os DE sobre as estruturas a serem estudadas (oócitos ou embriões). Younglai et al. (2002) obtiveram 
uma correlação significativa entre a presença de poluentes ambientais no fluido folicular e no soro sanguíneo, 
com falhas na maturação e/ou fertilização in vitro em humanos. Além disso, a presença de DE no fluido folicular 
humano foi correlacionada com uma redução significativa na taxa de fertilização e, consequentemente, no 
percentual de embriões de alta qualidade (Petro et al., 2012). 

A Tab. 1 ilustra os principais efeitos produzidos pelos DE sobre a maturação oocitária em função da 
espécie estudada. Atualmente, em ruminantes existem poucas informações sobre o impacto dos DE durante a 
maturação oocitária, contudo alguns trabalhos já foram conduzidos em oócitos bovinos (Rodriguez-Tellez et al., 
2005), bubalinos (Nandi et al., 2010) e ovinos (Leoni et al., 2002). Pocar et al. (2001a, b) descrevem que o 
principal efeito de pesticidas ambientais sobre a maturação de oócitos bovinos é o bloqueio do processo de 
maturação, ou seja, a inibição da retomada da meiose. Segundo Rodriguez-Tellez et al. (2005), a exposição de 
oócitos bovinos ao cádmio e ao chumbo, além de prejudicar a maturação oocitária, provoca sérias alterações 
acrossomais. Nandi et al. (2010), ao avaliarem o efeito da exposição a metais pesados sobre a viabilidade, a 
maturação, a fertilização e o desenvolvimento embrionário de oócitos de búfalos, verificaram que o cádmio e o 
chumbo adicionados ao meio de maturação inibiram o crescimento e o desenvolvimento oocitário. Em ovinos, 
Leoni et al. (2002) constataram que a exposição a metais pesados promoveu graves alterações na maturação 
oocitária de maneira dose-dependente. Estes autores, ao utilizarem baixa concentração de cádmio (2 µM), 
observaram uma expansão anormal das células do cumulus; já quando usaram alta concentração desta substância 
(20 µM), foi verificada uma completa degeneração das células do cumulus, consequentemente, foi constatado 
um baixo percentual de oócitos que atingiram o estádio de metáfase II. 

 
Tabela 1. Principais efeitos dos desreguladores endócrinos sobre maturação oocitária em função da espécie 
estudada.  

Espécie Tipo DE Efeito Referências 
Búfalo Metais pesados Retardo no crescimento e 

desenvolvimento de oócitos in vitro 
Nandi et al., 2010 

Camundongo Urânio Diminuição da qualidade oocitária Feugier et al., 2008 
Bovino Bifenilpoliclorado Redução da maturação oócitária, a 

fecundação e competência do 
desenvolvimento 

Pocar et al., 2001a 
Pocar et al., 2001b 

Ovino Cádmio Diminuição na taxa de maturação 
oocitária e fertilização 

Leoni et al., 2002 

Suíno Atrazina 
fenoxapropetil, 
diazinona e malationa 

Inibição da maturação nuclear Casas et al., 2010 

 Bifenilpoliclorado Desorganização do fuso meiótico Brevini et al., 2004 
 Organoclorado Redução da taxa de maturação Campagna et al., 2001 
Camundongo Bisfenol A Parada da atividade meiótica Eichenlaub-Ritter et al., 2008 

Lenie et al., 2008 
 Bisfenol A Alteração cromossômica Hunt et al., 2003 
 Bisfenol A Desorganização do fuso meiótico Can et al., 2005 

 
Em suínos, a exposição aos pesticidas atrazina, diazinona e malationa afetou negativamente a 

viabilidade e a maturação oocitária, por induzir um bloqueio na transição de vesícula germinativa para metáfase 
II (Casas et al., 2010). Nesta mesma espécie, Brevini et al. (2005) verificaram que concentrações subletais de 
contaminantes ambientais afetaram negativamente a maturação do oócito, induzindo um bloqueio significativo 
da retomada da meiose. Além disso, Can et al. (2005), em oócitos de camundongos, mostraram que o bisfenol A 
(10-30 mM) causou uma inibição dose-dependente da progressão da meiose devido a uma desorganização da 
formação do fuso meiótico durante a meiose I e a II. Lenie et al. (2008) e Eichenlaub-Ritter et al. (2008) também 
encontraram um número significativamente reduzido de oócitos de camundongos em MII após exposição com 
bisfenol A. Segundo Mlynarcikova et al. (2009), ambos os fenóis, 4-cloro-3-metilfenol e di-(2-etilhexil) ftalato 
(100 mM), reduziram consideravelmente a maturação meiótica dos oócitos. Neste estudo, o número de oócitos 
com quebra da vesícula germinativa (VGBD) (78,7 e 72,4%, respectivamente) bem como a taxa de oócitos em 
metáfase II (MII; 50 e 53,6%, respectivamente) após 44 horas de cultivo foram menores em relação ao controle 
(89,6% para VGBD e 81,5% para MII).  
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Outras substâncias identificadas como potenciais DE são o bifenilpoliclorado e o fenoxapropetil, 
utilizados na agricultura. O primeiro diminuiu a maturação nuclear de oócitos bovinos por alterar a 
poliadenilação do RNA materno, modificando a migração e promovendo exocitose dos grânulos corticais (Pocar 
et al., 2001b). Já o segundo, um herbicida conhecido por afetar especificamente a produção de ATP por meio da 
inibição da acetil-CoA carboxilase (Waller et al., 2003), quando adicionado na maturação in vitro de oócitos 
suínos em condições experimentais, promoveu uma inibição da maturação nuclear por um mecanismo ainda 
desconhecido (Casas et al., 2010). Campagna et al. (2001) relataram que a exposição de oócitos imaturos in vitro 
a uma mistura de organoclorados diminuiu significativamente as taxas de maturação e penetração espermática 
em suínos. 
 

Desenvolvimento embrionário  
 
O desenvolvimento embrionário inicial é extremamente vulnerável aos efeitos embriotóxicos de 

substâncias consideradas como DE (Pocar et al., 2003). Alguns eventos responsáveis por estes efeitos foram 
identificados, porém os mecanismos exatos pelos quais estas substâncias interferem na qualidade embrionária 
ainda têm sido pouco investigados. Na espécie humana, esses estudos são extremamente limitados, em virtude 
dos grandes riscos à saúde. Diante disso, ainda permanecem muitas dúvidas sobre a equivalência entre as doses 
testadas e a concentração dos DE presente no meio ambiente. Assim, o modelo animal é o principal viés para 
avaliar o impacto dos DE sobre a saúde reprodutiva humana. Até o momento, a maioria dos estudos que avaliam 
os efeitos dos DE sobre o desenvolvimento embrionário tem utilizado os roedores como modelos, testando 
componentes isolados ou em associação, administrados por diferentes vias e períodos de exposição e com 
diferentes doses farmacológicas (Fowler et al., 2008). No que se refere a animais domésticos, os suínos e os 
ovinos têm sido os mais utilizados para testar o efeito de diferentes DE sobre o desenvolvimento de embriões 
antes e após a implantação no endométrio uterino. 

Ducolomb et al. (2009), ao utilizarem os organofosforados diazinona e malationa em concentrações 
crescentes (0, 50 e 100 µM), durante a fertilização in vitro (FIV) de gametas suínos, verificaram que a diazinona 
não afetou a taxa de clivagem, entretanto diminuiu o número de mórulas. Por outro lado, a malationa afetou 
drasticamente a viabilidade embrionária a partir das fases iniciais de desenvolvimento. Em outro estudo, nesta 
mesma espécie foi observado que a malationa promoveu severas alterações no padrão de expressão gênica, 
principalmente de genes relacionados ao metabolismo mitocondrial como as subunidades I e III do citocromo C, 
durante o desenvolvimento embrionário (Salazar et al., 2007). 

Em camundongos, a exposição ao paraquat alterou profundamente o desenvolvimento embrionário in 
vivo, causando uma redução no percentual de embriões de oito células, bem como no número de mórulas 
compactas (Hausburg et al., 2005). Nesta mesma espécie, foi constatado um aumento na taxa de absorção 
embrionária após exposição materna ao bisfenol A (Al-Hiyasat et al., 2004). De forma semelhante, a exposição 
ao bisfenol A (10,125 mg/dia) reduziu significativamente a taxa de implantação, contudo, quando foram 
utilizadas doses inferiores, não foi observado efeito sobre a implantação embrionária em camundongos (Berger 
et al., 2007). Estes autores, em 2008, verificaram que a administração durante quatro dias consecutivos de 
10,125 mg de bisfenol A reduziu o número de locais de implantação uterina, seguido de redução nos níveis de 
progesterona urinária, ao passo que uma única injeção de 6,75 mg, no dia zero de gestação, ou de 10,125 mg, nos 
dias zero e um de gestação, foi suficiente para interromper a implantação embrionária. Além disso, o número de 
embriões a partir do 10º e 12° dias de gestação em camundongos foi drasticamente afetado quando expostos a 10 
mg/kg/dia de bisfenol A entre os dias zero e sete de gestação (Tachibana et al., 2007).  

Ao se avaliar o efeito da exposição ao bisfenol A em camundongos, foi verificada uma redução 
significativa na expressão de receptores de progesterona, porém não houve diferença no número de corpos lúteos 
entre animais expostos e não expostos durante os primeiros quatro dias de gestação (Berger et al., 2010). Por 
outro lado, coelhas expostas à ricina A tiveram uma redução de 30% no número de corpos lúteos, bem como no 
número de locais de implantação (Salhab et al., 1999). Estes resultados sugerem que a exposição aos DE durante 
o início da gestação pode interromper a implantação intrauterina. No entanto, é difícil entender o mecanismo de 
toxicidade produzida em embriões, devido à restrição de pesquisa com diferentes tipos e concentrações de DE.  

 
Gestação e puberdade 

 
Atualmente, verifica-se uma marcada concentração de estudos que avaliam os efeitos nocivos dos DE 

na Europa e nos EUA, e, em contrapartida, um número reduzido desses estudos em outras regiões, especialmente 
em países em desenvolvimento. Todavia, é nestas regiões que se concentram as atividades de agropecuária, 
extrativismo e mineração, expondo tanto animais quanto seres humanos a uma vasta gama de poluentes 
ambientais considerados como DE. A Tab. 2 apresenta uma compilação dos principais estudos presentes na 
literatura, classificados em função do país onde se desenvolveu a pesquisa e da espécie estudada, bem como em 
virtude do tipo, da utilização e dos efeitos dos DE.  
 

http://www.refdoc.fr/?traduire=en&FormRechercher=submit&FormRechercher_Txt_Recherche_name_attr=auteursNom:%20(AL-HIYASAT)�
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Tabela 2. Distribuição geográfica da literatura sobre o efeito dos desreguladores endócrinos na função 
reprodutiva.  

País Espécie Tipo DE Classe Utilização Efeito Referências 
Alemanha Rato Di-(2-etilhexil) 

ftalato 
Ftalato Plastificante Atraso no 

primeiro estro 
Grande et 
al., 2007 

Brasil Rato Di-η-butilftalato Ftalato Plastificante/ 
ectoparasita 

Não foi 
observado efeito 
no desempenho 
reprodutivo de 
fêmeas 

Guerra et al., 
2010 

Canadá Camundongo Bisfenol A Difenol Plastificante Redução na taxa 
de parição e 
prolificidade 

Berger et al., 
2007 

França Caprino Bifenilpoliclorado Organoclorado Isolantes de 
equipamentos 
elétricos e óleo 
lubrificante 

Resíduo no leite Ounnas et 
al., 2010 

Espanha Rato Dibutilftalato Ftalato Plastificante/ 
ectoparasita 

Atraso na 
puberdade 

Salazar et 
al., 2004 

Japão Camundongo Bisfenol A Difenol Plastificante Redução no 
número de 
embriões e crias 
e aumento na 
mortalidade 
neonatal 

Tachibana et 
al., 2007 

 Ratos Di-(2-etilhexil) 
ftalato 

Ftalato Plastificante Atraso no 
primeiro estro 

Ma et al., 
2006 

Jordânia Coelho Ricina A Proteína 
inibidora de 
ribossomos 

Adubo 
orgânico 

Redução na taxa 
de gestação 

Salhab et al., 
1997 

 Coelho Ricina A Proteína 
inibidora de 
ribossomos 

Adubo 
orgânico 

Aborto Salhab et al., 
1998 

Noruega Caprino Bifenilpoliclorado Organoclorado Isolantes de 
equipamentos 
elétricos e óleo 
lubrificante 

Alteração na 
secreção de 
cortisol durante a 
vida fetal e após a 
exposição 

Zimmer et 
al., 2008 

Reino Unido Ovino Lodo de esgoto - - Redução na 
expressão do 
gene RNAm para 
GnRH 

Bellingham, 
et al., 2010 

 Ovino Coquetel de DE - - Alteração no 
padrão hormonal 
da pituitária 
fetal, sem 
influência no 
padrão materno 

Bellingham, 
et al., 2009 

Rússia Humano Metal pesado Metal- Construção 
civil 

Atraso na 
puberdade 

Wu et al., 
2003 

USA Rato Bisfenol A e 
fitoestrógeno 

Difenol/Não 
esteroide 

Plastificante/ 
Alimentação 

Puberdade 
precoce 

Patisaul et 
al., 2009 

 Rato Di-η-butilftalato Ftalato Plastificante/ 
ectoparasita 

Não influencia a 
puberdade 

Gray Jr. et 
al., 2006 

 Rato Dibutilftalato Ftalato Plastificante/ 
ectoparasita 

Não influencia a 
puberdade 

Mylchreest 
et al., 2000 

 Rato Atrazina Triazina Herbicida Atraso na 
puberdade 

Stoker et al., 
2002 

 Rato Atrazina Triazina Herbicida Tumores na 
glândula 
mamária 

Ashby et al., 
2002 
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Alguns estudos vêm sendo conduzidos visando determinar qual a real influência dos DE em indivíduos 
que foram expostos durante a vida fetal, a lactação e a puberdade. Bellingham et al. (2010) observaram que fetos 
ovinos expostos a uma mistura de DE tiveram uma diminuição significativa na expressão de RNAm para a 
proteína e o receptor do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) no hipotálamo, demonstrando que os DE 
podem alterar drasticamente o eixo neuroendócrino fetal, com graves consequências para a vida adulta. Da 
mesma forma, Bellingham et al. (2009) observaram que a exposição de ovelhas gestantes a um complexo 
coquetel de DE provocou significativas alterações no padrão de secreção hormonal da pituitária fetal, sem 
ocasionar alterações no padrão de secreção hormonal materno.  

Diversos trabalhos demonstram que os DE promovem perturbações no ambiente uterino com graves 
consequências sobre a manutenção da gestação e a sobrevivência neonatal. Segundo Takahashi et al. (2000) e 
Schonfelder et al. (2002), em ratos e humanos, respectivamente, os DE podem atravessar a barreira placentária e 
se acumular tanto na placenta quanto no feto. Berger et al. (2007) demonstraram que a exposição ao bisfenol A 
no início da gestação de camundongos diminuiu significativamente o percentual de fêmeas paridas e o número 
de crias. Tachibana et al. (2007), após oito administrações seguidas de 10 mg/kg de bisfenol A no início da 
gestação de camundongos, verificaram uma redução no número de embriões, de crias e um aumento na 
mortalidade neonatal. Da mesma forma, foi constatado que mulheres grávidas expostas ao bisfenol A 
conceberam bebês com peso ao nascimento inferior a mulheres não expostas (Miao et al., 2011). Além disso, 
estudos têm verificado que a exposição à ricina-A, um componente inibidor de proteína, apresenta característica 
abortiva. A administração oral de mamona (rica em ricina) por 10 dias antes da monta em coelhas resultou em 
uma diminuição de 4,3 vezes na taxa de gestação (Salhab et al., 1997). Após administração por três dias 
consecutivos de ricina A e extrato de mamona, Salhab et al. (1998) relataram que a gestação de coelhas foi 
interrompida. Estes últimos resultados são de importância no Brasil, visto que atualmente o principal destino dos 
co-produtos da mamona é na forma de adubo, principalmente na hortifruticultura.  

Estudos têm sugerido que a exposição à DE durante a vida fetal de ratos resulta em mudanças 
irreversíveis na função reprodutiva das crias, devido ao acúmulo destes DE no organismo, promovendo efeitos 
negativos sobre o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, mesmo após o período de exposição (Ma et al., 2006). 
Zimmer et al. (2008) verificaram que a exposição de fetos caprinos ao bifenilpoliclorado, via ingestão materna, 
ao longo do desenvolvimento fetal e durante a lactação, afetou a concentração de cortisol durante a maturação 
sexual das crias, e este efeito foi observado meses após o período de exposição. Além disso, diversos autores têm 
demonstrado que a exposição à DE durante a vida fetal pode interferir no início da puberdade em diferentes 
espécies (Mouritsen et al., 2010). Segundo Grande et al. (2007) e Ma et al. (2006), a exposição de ratas ao di-(2-
etilhexil) ftalato, considerado um DE, durante a gestação e lactação, promoveu atraso no início do primeiro cio.  

Em condições fisiológicas, quando as fêmeas mamíferas entram na puberdade, ocorre uma série de 
alterações, como: aumento rápido do crescimento corporal, maturação das gônadas e do cérebro e aparecimento 
do primeiro estro (Hafez e Hafez, 2004). Neste período, o GnRH produzido no hipotálamo estimula a produção e 
a liberação de ambas as gonadotrofinas, LH e FSH, por meio da pituitária (adeno-hipófise; Terasawa e 
Fernandez, 2001). Estas gonadotrofinas agem diretamente sobre as gônadas, levando a um aumento dos níveis 
plasmáticos de estradiol e de outros hormônios requeridos para ciclicidade ovariana (Terasawa e Fernandez, 
2001). Contudo, alguns trabalhos têm relatado que a idade de início da puberdade depende de vários fatores, 
incluindo a genética e o ambiente (Parent et al., 2003). No que se refere aos fatores ambientais, a exposição a 
agentes externos, como os DE, pode interagir com receptores hormonais e interferir na síntese e no metabolismo 
de hormônios, podendo alterar o início da puberdade. Essa hipótese foi comprovada por Patisaul et al. (2009), ao 
verificarem que ratos recém-nascidos expostos a diferentes poluentes ambientais (fitoestrógeno, bisfenol A e 
benzoato de estradiol) apresentaram puberdade precocemente. Independentemente do mecanismo de ação, 
acredita-se que tais substâncias podem interferir no desenvolvimento puberal em diferentes níveis, incluindo os 
sinais neuroendócrinos no eixo hipotálamo-hipófise, bem como nas gônadas e nos órgãos-alvo periféricos 
(Schoeters et al., 2008). No cérebro, os DE podem estimular neurônios, provocando uma maturação do 
hipotálamo e o início da puberdade precoce ou até mesmo prematura (Mouritsen et al., 2010). No entanto, alguns 
compostos podem agir de forma contrária por meio da inibição de gonadotrofinas por um mecanismo de 
feedback negativo. Salazar et al. (2004) verificaram que ratas adultas tratadas com dibutilftalato na dieta, em 
doses de 12 e 50 mg/kg por 2,5 meses antes do acasalamento, durante a gestação e a lactação, com posterior 
exposição direta dos filhotes até 12 semanas de idade, apresentaram um atraso evidente na ocorrência da abertura 
vaginal e do primeiro estro. Por outro lado, ratas tratadas com o di-η-butilftalato, em doses de 0,5, 5, 50, 100 ou 
500 mg/kg, entre 12 e 21 dias de gestação (Mylchreest et al., 2000), e na dose de 500 mg/kg, com início no dia 
22 pós-parto (Gray Jr. et al., 2006), não apresentaram alterações na idade à puberdade. Da mesma forma, Lee et 
al. (2004) demonstraram que o di-η-butil- ftalato, nas concentrações de 20, 200, 2000 e 10000 ppm, 
administrado por meio da dieta, não diminuiu a idade da abertura vaginal. Além disso, Guerra et al. (2010) não 
observaram efeito sobre o desenvolvimento e a função reprodutiva de ratas cujas mães foram expostas ao di-η-
butilftalato durante a gestação e a lactação. 

Em animais de laboratório e em humanos, vários estudos têm avaliado a associação entre o momento 
em que ocorre a puberdade e a exposição a diferentes produtos químicos, com ênfase nas ações endócrinas 
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(Rasier et al., 2008; Patisaul et al., 2009). Alguns estudos sustentam a hipótese de que os compostos exógenos 
podem causar efeitos clínicos, especialmente em crianças pré-púberes, por meio da detecção dos níveis de 
hormônios endógenos sexuais baixos ou mesmo indetectáveis (Mouritsen et al., 2010). Além disso, a exposição a 
metais tóxicos, como chumbo e mercúrio, tem sido associada a atraso na puberdade (Wu et al., 2003; Hauser et 
al., 2008). Assim, alguns estudos indicam que os efeitos do chumbo sobre o eixo hipotalâmico-hipofisário 
(Dearth et al., 2002) estão diretamente relacionados com a supressão da expressão do gene GnRH, considerado o 
gatilho para a puberdade, constituindo, portanto, um relevante indicador do nível de alterações que está 
ocorrendo no eixo hipotalâmico e, consequentemente, no perfil endócrino do indivíduo (Gore et al., 2002).  

A atrazina tem sido bastante utilizada nos últimos 40 anos, por ser um composto de meia-vida curta 
com insignificante bioacumulação no solo e pouco efeito em mamíferos adultos, sendo, pois, considerada um 
dos pesticidas mais seguros (Hayes, 2002). Apesar disso, Cooper et al. (2000) relataram que este composto pode 
ocasionar diversas disfunções endócrinas, incluindo atraso no início da puberdade (Stoker et al., 2002), redução 
no número de células germinativas no ovário (Tavera-Mendoza et al., 2002) e indução no envelhecimento 
reprodutivo prematuro, bem como na formação de tumores na glândula mamária (Ashby et al., 2002). 

 
Considerações finais 

 
Em conjunto, os DE podem interferir na função reprodutiva de forma direta ou indireta, entretanto os 

mecanismos envolvidos em cada fase reprodutiva são bastante específicos, com grau diverso de sensibilidade, 
podendo produzir efeitos diferentes em fases específicas ou provocar danos nas fases sucessivas. Isto se deve à 
grande diversidade das estruturas químicas dos DE, o que dificulta generalizar os mecanismos intracelulares 
envolvidos na sua toxicidade, bem como nos seus efeitos sobre as funções celulares. No entanto, a maioria dos 
dados atualmente disponíveis deriva de experimentos realizados em espécies de laboratório ou modelos in vitro, 
e, portanto, as extrapolações para outras espécies devem ser feitas com cautela. Em ruminantes, são pouco 
conhecidos os impactos dos contaminantes ambientais na função reprodutiva, bem como sua relevância sobre o 
desempenho produtivo destas espécies. Ademais, existem grandes preocupações sobre a saúde humana, uma vez 
que a incidência de câncer de mama em mulheres, uma doença que está correlacionada com a exposição aos DE, 
está aumentando a uma taxa de 2% a cada ano (Office for National Statistics, 2008). Neste sentido, novas 
investigações sobre os mecanismos envolvidos na ação destes compostos e o fornecimento de dados sobre os 
níveis de riscos serão úteis para que medidas visando à segurança à saúde pública sejam tomadas.  
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